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 或る乗初が眼に対しどのよシ'セ影響を及ぼすかを知る上に重葺友ことは,その薬物がどのよう
 に眼内へ移行するかということである。その際限内への移行の良否の指標として,薬物の房水中
 濃度と明.中硬度の比,即ち房血比を比較ナ.るということが一般に行われているが,房血比は薬物
 の種類・投一与法・投与量・投与後の時圏的紐通等により変化する値であり,どのよう左条件に於
 ける房血比をと?て比較するかが問題にオこる。又ヲ鮎勿の種類により脹内移行の割合が異るところ
 がら、血液房水蘭にはそれらの透過を起訳する部分即ち血液房水柵が存在すると考えられ,その
 透過に濃しどのよう左因子が関与しているかが問題に左る。著者は近似した化学物質でその物理
 化学的性質が異る点から,この福の実験にしはしば用いられるチォ尿素及びその誘導体を使用し,
 これら房血比の問題・血液房水柵透過性の問題に検討を加えた。即ち家兎に,チオ屠i素・ジメチ
 ルチオ尿素及びジエチルチオ尿素を,1.125鳴g/晦1回静注,2.250η解/晦1回静
 注,5、125窺9/晦1回筋注,4.125η呼/簿筋注後点滴静注によりそれぞれの薬物に
 つき適、辻を追加注射し,血中濃度を一定に保つた場合,の4っの場合にっき血中濃度及び房水中
 盤度の経時的変化を測定,5.ジメチルチオ尿素及びジエチルチオ尿素のエーテル/水・分配係
 数を測定,以上5種の実験を行った。その結果に基き,aそれぞれの房f肛比の経時的変化の比
 較,b血液房水柵透過性の良否を示す指標とζるところの,血液から房水への流入係数(Kin)
 をガ'め・と(D瓦.被,」脹潜住の大小を示弓指標であるエ…テノレ/水・劣灘無数K虹、との聞係ノ
 dさらにそれらと分子量及び分子の大きさとの関係、e分泌により血液から房水へ流入する
 係数(Ks),.r血液房水聞で拡散により変化する係数(Kd),房水の流動により変化する係数
 (Kf),蝉液から房水への透過に関係する係数(Kin),房水からの流出に関係する係数(Kout)
 血中凄変がある時間一定濃度を保ち房水中濃度も一定と左つた所謂恒常状態での房血比(r)等
 の相互関係,f血中濃度を一定にし左かつた場合の血中濃度及び房水中濃度から,血中艇度を
 一定にした場合のような,血液房水柵透過性の比較ができ左レ・か,g種々の薬物にっき血中礎
 疲を一定にした場合の房血比を求めることには,は左はだ困難が伴うので,臨床的にはどのよう
 左比較方法をとったらよいか,等について考え次の結論を得た。1)125駝g/晦及び250
 7泥g/惚を静注}た場合・その投与量に関係たく房血比は同じである。2)125?几g/簿を
 筋注し.た場合,房血比は静注時に比べ初期にはやや低い。5)恒常状態での房血比はチォ尿素
 lO.855,ジメチルチオ尿素;0.925,ジエチルテオ尿素;0.965である・4)房水へ
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 の流入係数(Kin)はチオ尿素;0.009て,ジメチルチオ尿素10,0197,ジエチルチオ尿
 素;0.日286である。5)Kinseyに従って房水の流動により変化する係数を0.011とし
 た場合,房水への流入に際し分泌の関一与する割合は・チオ犀素>ジメチノレチオ尿素〉ジエチルチ
 ォ尿素であり,拡散の関一与する割合はその逆である。6)ジメチルチオ尿素のエーテル/水・
 分配係数はロ.1628,ジェチルチォ尿素のそれは0.6667である。7)流入係数(Kin)
%
 とエーテル/水・.分配係とは平行関係にある。8)Kinx(分子量)とエーテル/水・分配
 係数とは平行関係にある。9)Kinx分子{ll傭折とエーテルノ水・分配係数とは平行関係にあ
 る・10.)'少くともチオ尿素・ジノチルチオ尿素及びジエチルチオ尿素に関しては,∬巳液房水
 柵透過に際し分子量又は分子の大きざの影響は少ぐ,脂溶性の影響が大である。1マ)昌長内移
 行の良否を数量的に知るには,血中濃度を一定にした場合の房血比の時間的推移を測定する必要
 がある。
)
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 審査結果の要・旨
 眠組蔵内への薬剤移行の良否の指標として,薬剤の前房水中濃度と血中濃度の比,即ち房血比
 を以てするという方法が一般に行われているが,房血比は薬剤の種類,投与法,投与量,投与後
 の時面的経過等により変化する値であり,どのような条件に於ける房葺且比をとって比較するかが
 開題になる。また,薬剤の種類により眼内移行の割合が看るしく異るところがら,且皿蔽房水間に
 はそれらの透過を選択する磯作即ち趣致房水棚が存二在すると考えられ,その透過に厚しどのよう
 な凶子が関与しているかが問題とされている。
 著者は近似した化学物質でその物理化学的性質が異るテオ尿素及びその誘導体を便用し,血液
 房水棚透過性及び房血比の問題に検討を加えた。即ち塚兎に,チオ尿素・ジメチルチオ尿素及び
 ジエチルチオ尿素を,(1)125櫻/k91回静注(2)250'鰯/贈↑回静注(5)125皿ヲ/k9
 1回筋注(4M25雌/k9筋注後景各薬剤の点滴静注により適量を追加し,血中濃度を論定に保
 つた場合,の4つの場合につき血中濃度及び房水中儂硬の時間的変化を測定し,また,各薬剤の
 エーテル■水・分配係数を測定し,これらの値から上記の実験成績に検討な加えた。上ll]ち,
 (a)それぞれの房血比の経時的変化の比較,(b)血液房水棚透過性の良否な示す血液から房水へ
 の流入係数(Kin)の比較,(c)脂溶性を示すエーテル/水・分配係数とK士11との関係,
 ㈹それらと各薬剤の分子量及び分子の大きさとの関係,(θ)分泌により血液から房水へ流入す
 る係数(恥),血液房水問で拡散により変化する係数(K己),房水の流動により変化する係数
 (Kf)5血液から房水への透過に関係する係数〔Kin),房水からの流出に関係する係数(Kov七),
 血中濃度がある時間一定濃度を保ち,房水中濃度も一定と左つた所謂恒常状態での房血荒(r)
 等の相互関係等を詳細に吟味し・次の結論を得た。
 1)125囎/晦及び250昭/k9を静注した場合,その投与量に関係なく房血比は同じであ
 る。2)125鰐■kgを筋注した場合,房血比は静注時に比べ初期にはやや庇い。弄)恒常
 状態での房血比はチオ尿素;0.835,ジメチルチオ尿素;0.925,ジエチルチオ尿素;
 0,965である。4)房水への流入係数(Kin)はチオ尿素lO、009らジメチルチオ尿素1
 0.019ア,ジエチルチオ尿素10.0286である。5)Kinsβyに従って房水の流動によ
 り魏する瞬をaD11とした船励ヘラ)流入に際し分勘関与する割餌チオ尿素>
 ジメチルチオ尿素>ジエチルチオ尿素であり,拡散の関与する割合はその逆であるD6)ジメ
 チルチ・オ尿素のエーテル/水・分配係数は0.1628,ジエチルチオ尿素のそれはD.6667で
 ある。7)流入係数(Kin)とエーテル/水・分配係数とは平行関係にある。8)K士11X オラこ
 (分』召鼻!)ぞとエーテル/水・分配係数とは平行関係にある。9)Kin×分子屈折とエーテ
 ル/水・分配係数とは平行関係にある。把)少くともチオ尿素・ジメチルチオ尿素及びジエ
 チルチオ尿素に関しては、血液房水棚透過に際し分子量又は分子の大きさの影響は少なく,脂溶
 性の影響が大である。11)眼内移行の良.否を数量的に知るには,血中濃度を一定にした場合
 の房血比の時間的推移を測定する必要がある。
 よって本論文は学位を授与するに価するものと認める。
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